(12) DEMANDE 




:rnationale publi^:e en vertu du traii 

EN MAT1I:RE DE brevets (PCX) 



"EC- 



i)E coop£:ration 



(19) Organisation Mondiale de la Propri£t£ 
Inlellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication Internationale 
8 Janvier 2004 (08.01.2004) 




PCX 



IliiPiHiilliliPlllilii^ 

(10) Num^ro de publication Internationale 

wo 2004/002951 A2 



(51) Classification Internationale des brevets^ : 

C07C 319/14, 323/03, 303/16, 309/80 

(21) Numero de la demande Internationale : 

PCT/FR2003/001940 

(22) Date de depot international : 24 juin 2003 (24.06.2003) 

(25) Langue de depot : fran9ais 

(26) Langue de publication : fran^ais 

(30) Donnees relatives a la priorite : 

02/08090 28 juin 2002 (28.06.2002) FR 

; (71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US) : RHO- 
j DIA CHIMIE [FR/FR]; 26, quai Alphonse Le Gallo, 
1 F-925 1 2 Boulogne-Billancouit Cedex (FR). 

I (72) Inventeur; et 

I (75) Inventeur/Deposant (pour US seulement) : ^SAINT- 
I JALMES, Laurent [FR/FR]; 16, rue Latouche Tr6ville, 
I F-69330 Meyzieu (FR). 

I (74) Mandataires : RICALENS, Francois etc.; Rhodia Ser- 
I vices, 40, rue de la Haie-Coq, F-93306 Aubervilliers Cedex 
I (FR). 



(81) Etate designes (national) : AE, AG, AL, AM. AT, AU, AZ, 
BA, BB, BO, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE. DK, DM, DZ, EC, EE, ES, H, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, XL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, 
SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, /VZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europ^en (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, 
TR). brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG. CI, CM. GA. GN, GQ, 
GW, ML, MR, NE, SN. TD. TG). 

Publiee : 

— avec rapport de recherche intemationale 

— avant I* expiration du delai prevu pour la modification des 
revendications, sera repUbliie si des modifications sont re- 
gues 

En ce qui conceme les codes ct deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abrMations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT 



= (54) TiUe: METHOD FOR SYNTHESIS OF HYDROGENOFLUOROMETHYLENESULPHONYL RADICAL DERIVATIVES 

^ (54) litre : PROCEDE DE S YNTHESE DE DERIVES A RADICAL HYDROGENOFLUOROMETHYLENESULFONYLE 

1-^ (57) Abstract: The invention concerns a method for synthesis of hydrogenofluoromethylenesulphonyl radical derivatives, compris- 
J'^ ing: a) a step which consists in condensing a thiolate (that is a monoalkyl sulphide salt) with a compound having a sp^ hybridized 
5j carbon bearing a hydrogen, a fluorine, a heavy halogen selected among chlorine, bromine and iodine and an electron-attracting group 
S selected among fluorine and those whereof the Gp is not less than 0.2, advantageously than 0.4; b) a step which consists in oxidizing 
O the compound obtained in step a). The invention is applicable to the synthesis of various compounds having a suphinyl or sulphonyl 
^ group. 

^ (57) Abrege : La pr^sente invention vise un proc&i6 de synthase de d^riv^s h radical hydrog^nofluorom^thylfenesulfonyle. Ce pro- 
^ c6d6 comporte a) une 6tape de condensation d'un thiolate (c'est-^-dire un sel de sulfure de monoalcoyle) avec un compost pr^sentant 
^ un carbone d'hybridation sp^ porteur d*un hydrog^ne, d'un fluor. d*un halogfene lourd choisi parmi le chlore, le brome et Tiode et 
d'un groupe 61ectroattracteur choisi parmi le fluor et ceux dont le Op est au moins 6gal h 0,2, avantageusement k 0,4; b) une 6tape 
^ d'oxydation du compose obtenu dans 1' 6tape a). Application k la synthase de divers composes ayant un groupe sulfinyle ou sulfonyle. 
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Procede de synthese 
de derives a radical hydrogenofluoromethylenesulfonyi-e 



5 La presents invention a pour objet une nouvelle synthase de d6r'iv6s k 

radical liydrog^nofiuorom^thyidnesulfonyle ou sulfinyle. 

Elle vise plus particulidrement la synthase de d6riv6s de I'acide 
difluorom6thanesulfinique ou suifonique. et notamment I'acide propremerrt dft, 
ses sels et ses chlorures d'acide. 

10 Les acides sulfonlques port^s par des groupes 6lectroattracteurs et 

notamment port^s par des groupes 6lectro-attracteurs dont le carbone porteur 
de la fonction suifonique porte §galement au moins un fluor sort des 
composes de plus en plus int^ressants, d'une part, parce qu'ils permettent de 
donner des propri6t6s particulidres sp^cifiques aux m^icaments ou aux 

15 ddriv^s pour Tagriculture et, d'autre part, parce qu'ils peuvert servir d'^ldmerts 
constitutifs de sels pour les batteries, notamment les batteries dites au lithium. 

Parmi les produits int^ressants, 11 conviert de signaler notamment les 
halog^nures de sulfonyle et de sulfinyle. Pamil les halog6nures, on peut dter 
le bromure, relativement instable, le chlorure et le fluorure. 

20 Les procdd^s d'obtention de ces composes sort en g^n^ral longs et 

difficiies ou donnent des rendements relatlvemert faibles, ou blen n^cessitert 
I'utilisation de solvants ou de conditions op6ratolres particulldremert 
onSreuses. 

Si I'on se r^fdre plus sp§cifiquemert k I'acide difluorom^hanesulfbnlque, 
25 parfois appei6 acide diflique, sa syrthdse est peu d^rte dans la Iltt6rature et 
n^cessite I'emplol de solvants relaUvemert coOteux et ndcessite la formation 
de sels en grande quartit^. 

C'est pourquoi un des buts de la pr^sente invertlon est de foumir un 
proc^6 de synthase des acides. ou des ddriv^s d'acide k radical 
30 hydrog6nofluorom§thyl6nesulfbnyle, ou sulfinyle, qui permettert d'6viter 
rutlllsatlon de solvants couteux instabies ou difficiies k mettre en oeuwe. 

Un autre but de la pr^sente invertlon est de fburnir une reaction du type 
pr^c^ert qui permette d'obtenir de bons rendements et notammert des 
rendements de transfomnation (RT, c'est-^i-dire le rendemert en prodult d6slr^ 
35 obtenu par rapport k la quart'it6 de prodult de depart consommd) 6lev6s, c'est- 
^-dire sup^rieurs k 60%, de pr^rence sup^rieurs k 70%. 
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Un autre but de la pr6sente invention est de foumir un proc^dd de nature 
polyvalente de mani^re qu'il puisse conduire aussi bien ^ la formation de sels 
d'acides, d'acides, ou d'halogdnures d'acides. 

II est 6galement souhaitable que Ton puisse obtenir essentiellement 
5 I'acide correspondant au radical sulfonique. 

Un autre but de la pr^sente invention est de foumir un proc^dd qui 
permette I'obtention de d^riv^s de nature sulfinique. 

Ces buts, et d'autres qui apparaftront par la suite, sont atteints au moyen 
d'un proc^d^ de synthase de d^riv^s k radical hydrog6nofluorom4thane- 
10 sulfonyle ou sulfinyle comportant au moins les Stapes suivantes : 

a) une ^tape de condensation dans un solvant d'un thiolate (c'est-^-dire un 
sel de sulfure de monoalcoyle), dont le contrecation (c'est-li-dire le cation 
assurant la neutrality 6lectrique de la molecule) est avantageusement non 
basique (c'est-^-dire un cation dont I'hydrolyse n'intervient pour des 
15 concentrations de 10'^-N qu'^ des pH sup^rieurs k 10, avantageusement 
k 12), avec un compost pr§sentant un carbone d'hybridation sp^ porteur 
d'un hydrog^ne, d'un fluor, d'un halogdne lourd choisi parmi le chlore, le 
brome et node, et d'un groupe dlectro-attracteur choisi parmi le fluor et 
ceux dont le dont le op est au moins ^al k 0,2 ; avantageusement k 0,4 ; 
20 b) une 6tape d'oxydation, avantageusement d'halog^nation, de prdf^rence 
de chloration ou de bromation, en presence d'une phase aqueuse ; 
ledit solvant de r§tape a) 6tant choisi parmi les solvents non miscibles k I'eau, 
parmi les phases aqueuses et parmi la combinaison biphasique d'un solvant 
non miscible k I'eau et d'une phase aqueuse, lesdites phases aqueuses 
25 comportant au plus 1/3 en masse de solvant non aqueux miscible k I'eau ; le 
rapport entre la quantity en Equivalent du thiolate et la quanti^ d'eau en mole 
Etant au plus 6gal k 50. 

Lorsque Ton utilise une ph£^e aqueuse comportant un solvant non 
aqueux miscible k I'eau, II est pr6^rable que ce solvant ne solt pas 
30 basosensible, c'est-^-dire qu'il ne soit pas d§taiit par la presence de base, en 
particuller les amides et les esters solubles sont, dans la mesure du possible, 
k Eviter. Par I'expression "miscible k I'eau", 11 convient de comprendre un 
solvant miscible en toute proportion avec I'eau. Les solvents non miscibles k 
I'eau sont avantageusement choisis parmi ceux qui prEsentent une solubilit§ 
35 dans I'eau, en masse, d'au plus 10%, c'est-^-dire que I'eau puisse dissoudre 
au plus 10%, dans les conditions normales de temperature et de pression, du 
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solvant non misclble h I'eau. Comme solvant non miscible k I'eau, on peut 
utiliser les d6rlv6s aromatiques chlor^s, voire certains 6thers. 

II est 6galement pr6f6rable que la solubility dans I'eau dudtt solvant non 
misclble sort au plus 5% en masse, de pr6f6rence 2% en masse. 
5 ParmI les solvants non misclbles, on peut faire une mention partlculldre 

des d6rlv6s aromatiques, 6ventuellement substitu6s et notamment les d6rlv6s 
halog6noaromatiques, tels que les mono dl- ou tri-chlorobenz6nes. 

L'anisole est susceptible, comme les autres ^ers de phenol, d'etre 
int6ressant. Toutefols, i'actlvatlon par I'oxygdne, ou par noyau aromatlque 
10 hydrogdne de nature allphatlque peut g§ner dans la deuxidme 6lape el dans 
ce cas \k, il conviendra d'6llminer ie solvant avant l'6tape dite d'halog^nation. 

Toutefols, selon la pr6sente Invention, II est pr^rable d'utlllser oomme 
solvant une phase aqueuse comportant peu ou, de pr6f6rence, pas de solvant 
organlque misclble, mais pouvant comporter des sels dissous et notamment 
15 des bases hydrosolubles. 

Un point important de la pr^sente invention est que pour maximlser Ie 
rendement, II est trds pr6f6rable d'utlllser une falble quantit6 d'eau. AInsi, 11 est 
pr6f6rable que Ie rapport entre la quantity, exprlm6e en ^ulvalent, du thiolate 
et la quantity d'eau exprim6e en mole, soft au plus 6gal k 30, 
20 avantageusement k 20. 

On exprime la quantity de thiolate en Equivalent pour tenir compte du cas 
oCi I'on utiiiserait des oomposEs comportant deux fonctions sulfure, ou deux 
foncUons thiolate. II est mdme envisageable, quoique sans doute peu 
int6ressant 6conomlquement, d'utiliser des composes k multiples foncUons 
25 thiol. Selon la pr6sente invention, 11 est pr6f6rable que la quantity d'eau soft 
suffisamment importante pour fonner une phase significative. AInsi, Ie rapport 
entre la quantity en yquivalent du sulfure d'alcoyle, el la quantfty d'eau (dans 
la ou les phases baslques) exprlmye en mole, soft au molns ygal k 0,5, 
avantageusement dil , de pryfyrence k 1 ,5. 
30 Selon la prysente invention, II est pryfyrable que lesdftes phases 

aqueuses component au plus un quart en masse de solvant non aqueux, de 
pry^rence au plus un dixiyme. 

II est ygalement pryfyrable que Ie rapport molaire [H20]/aH201+[solvant 
miscible k I'eau]) sort au moins ygal k 0,9, avantageusement k 0,95. Enfin, il 
35 est pryfyrable de llmrter la concentration de la base dans la phase aqueuse k 
0,5 yquivalent par kg de phase aqueuse. 
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II convient de signaler que le thiolate cationique qui constitue un des 
substrats de I'^tape A peut §tre fait in situ par action d'un sulfure R-SH sur una 
base plus forte que R-S'. 

i-a limitation sur la concentration de la base, et notamment de OH", ne 
5 vise que I'excds de base et done ne tient pas compte de la quantity de base 
consomm^e pour faire le tiiiolate. 

Le thiolate, peut §tre 6crlt sous la formula g6n6rale R-S-M oCi M 
correspond k un m§tal, ou k un cation qui, associ6 avec I'anion OH", constitue 
une base forte, c'est-^-dire une base dont I'acide associ§ pr6sente un pKa au 
1 0 moins 6gal k 1 0, avantageuse ^ 1 2, de pr6f6rence k 1 4. 

La pr6sente invention peut, dans certains cas, surtout lorsqu'il y a une 
phase organique comportant un solvant organique non miscible k I'eau, un 
agent de transfer! de phase, ces agents sont bien connus de I'homme du 
m6tier et peu en particulier §tre choisis parmi les oniums et parmi les iniums, 
15 parmi les 6ther-couronnes ou les 6thers cryptants tels que la TDA1(N[CH2 - 
CHa -O- CHa -CHdaN). Selon la pr6sente invention, 11 est pr6f6rable de 
travailler avec une faible quantity (ou exc§s par rapport k la quantity 
n6cessaire pour neutraliser le thiol en thiolate) de base dans la phase 
aqueuse, cette quantity etant avantageusement au moins 6gale k 5%, 
20 avantageusement k 1 0%, de la quantit6 dudit thiolate (R-S-M). 

II est toutefois pr6f6rable que le milieu aqueux de l'6tape a) comporte une 
quantity de base au plus 6gale k une fois la quantity dudIt thiolate, de 
pr^f^rence au plus 50%, plus pr^f^rentiellement au plus 30%. 

Selon la pr6sente invention, il a 6t6 montr6 qu'il 6talt souhaftable d'utillser 
25 des suifures port6s par un alcoyle qui soit tertiaire ou de nature benzylique ou 
ailylique. 

Cette activation du carbone porteur du soufre permet de faciliter la 
coupure carbone-soufre qui est r6alls6e dans I'^tape b). Toutefois, le radical 
ailylique 6tant susceptible de donner des polymerisations et des reactions 
30 parasites g§nantes, il est pr6f§rable de se cantonner aux d6riv§s alcoyles de 
nature tertiaire ou benzylique. 

II est dgalement possible d'exprimer la limitation en solvant organique 
polaire miscible k I'eau en indlquant que le rapport molaire entre la quantity 
d'un ^ventuel solvant polaire miscible, exprimSe en mole, et la somme, 
35 exprimde en Equivalent, des cocations du sulfure et de la base Eventuelle. soit 
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avantageusement au plus ^al ^ 1 . de pr6f6rence au plus ^al k 1 ,5, plus 
pr^^rentiellement au plus 6gal ^1/10. 

ParmI les compos6s int^ressants ^ synth6tlser, on peut citer les 
composes radicaux hydrog6nofluorom6thyldne de formule I et IV 

F O F 

I II I 
GEA— C-S-H QEA— C-S-S 

HO HO 
formule I formule IV 

5 Dans cette fomiule, GEA est un groupe 6lectro-attracteur choisi parmi le 

fluor et ceux dont le op (constante de Hammett) est au moins 6gal k 0,2, 
avantageusement k 0,4, ou S repr6sente sort un halogdne, avantageusement 
choisi parmi le chlore et le brome, soit un oxygdne porteur lui-m§me soit d'un 
hydrogdne, soit d'une charge negative. 
10 La reaction de I'^tape peut §tre 6crite comme suit 

F F 

I I 
GEA— C— X + R-S" ^ GEA— C S— R + X 

H H 
formule II formule III 

Dans les formules ci-dessus, R repr^sente un alcoyle au sens 
^tymologlque du tenne, c'est-^-dire un alcool dont on a ^limlnd lafonction OH. 

La rdacHon d'halogdnation qui constitue un mode pr^rd de mise en csuvre 
de r^tape b) peut §tre symbolis^e par Tune ou plusieurs des reactions ci-aprds : 

QEA — C S— B R-S + 2 H-S 



GEA— C— S-R + OH2+ 2 QEA— C 

H " 
formule HI formule IV 



F F 

GEA — C S— S + »- GEA — C ff^^ + 

HO HO 
formule IV formule IV 

a 

15 Dans cette reaction, I'on constate que i'halogdne, symbolist ici par S2, 

oxyde le soufre, libdre le radical alcoyle sous forme d'un haJog^nure d'alcoyle R- 
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S et Hb§re trois acides H-E. Cetle r6action conduit k un d6riv§ suifinique. Ce 
d6riv6 suifinique figur6 dans cette Equation est I'aclde suifinique lul-mdme. D'une 
part, 11 est possible de r6cup6rer le d6riv6 Intemi6dialre de IV qui peut constltuer 
un r6actif de valeur et, d'autre part, la reaction ne s'arrdte pas ^ cette 6tape, sauf 
5 si on limite la quantit6 d'halogdne car I'acide suifinique est oxyd6 en d6riv6s 
sulfoniques; ce d6riv6 peut §tre soit un halog6nure de sulfonyle, selon la 
reaction suivante : 



F If O 

GEA- 



"(j; ^ i-GEA— i ^-S + H- 



H O HO 
f ormule V 



1 0 ou bien, suivant les conditions op6ratoires, elle peut oonduire k i'acide sulfbnique 
ou ses sets, et ce, selon la reaction ci-eq)F§s : 

F f fl 
GEA— i S-OH + + OH2 ► GEA— C S-OH + 2 H 

HO HO 
formule V 

Seion la pr^sente invention, il a pu §tre montr§ que Ton pouvait clioisir les 
conditions op^ratoires pour optimiser la reaction soit vers un iialog6nure de 
suifonyle, soit vers I'acide sulfonique ou ses seis. 

15 Ainsi, lorsque I'on d§sire obtenir un haiog^nure d'acide, il est souliaitabie 

que I'dtape b) soit men^ en pr6senoe d'un sel dissoci6 dissous dans la piiase 
aqueuse, avantageusement en quantity suffisante, pour attelndre et/ou d6passer 
une concentration de IN, de pr§f6rence 2N (en anion), avantageusement I'anion 
est un halog§nure, de pr6f6rence riialog6nure con-espondant k l'halog6nure 

20 d'acide que I'on d6sire. Ceci est particulidrement vrai lorsque I'fialog^nure 
d'acide d6sir§ est le chlomre d'acide et le chlorure de sulfonyle. Lorsque I'on 
utilise un iialog6nure de rang atomique sup6rieur k celui de I'halogdne utilis6, 
bien entendu, I'on forme comme iialog^nure de sulfonyle celui correspondent k 
I'lialog^nure de rang le plus ^levd dans le milieu. 

25 Une autre caract6ristique favorisant la formation de l'halog6nure d'acide est 

le maintien k un pH situ§ dans un intervalle allant de 4 ^ 9, avantageusement de 
5^8. Ces deux conditions op6ratolres n'6tant pas antagonistes, il est possible 
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de les combiner et done d'obtenir un bon r^sultat en utilisant une solution saline 
k un pH allant de 4 ^ 9. 

II est pr^f^rable que la solution saline sp4ctfi4e ci-dessus soit une solution 
d'un halog6nure alcalin (bromure et de pr6f6rence chlorure, mais non iodure) k 

5 une concentration au molns 1 N, de pr§f6rence au moins 2N en halog6nure. 

Si I'on desire privil6gier la formation d'acide suifonique, II est preferable de 
se placer alors ^ des pH acides, c'est-^-dire des pH au plus ^gaux k 2, de 
preference au plus egaux ^ 1 . de preference aux alentours de 0, et d'eviter de 
realiser la chloration ou I'hydrolyse en milieu salin. II convient ainsi d'eviter une 

10 teneur en milieu salin superieure ^ IN, II est egalement souhaitable, pour 
abaisser la teneur saline, de separer la phase aqueuse de la phase sulfure qui 
se fomne en general lors de i'6tape a). Lorsque cette etape de sulfure ne s'est 
pas fonmee, il est alors souhaitable de faire une extraction liqulde-llquide ou 
iiquide-solide pour recuperer le sulfure, chasser ie solvant. et ensuite trailer la 

15 phase sulfure dans une phase aqueuse de manidre k realiser le cllvage entre 
I'atome de soufre et I'atome de carbone de I'alcoyle lie au soufre. 

Un des Interets de la presente Invention est de pouvoir realiser la synthese d'un 
halogenure (bromure et avarrtageusement chlorure) en une seule etape sans changer 
de milieu, en reallsant la reaction dans un milieu aqueux concentre k retape a) et en 

20 reprenant le milieu aqueux aprds eventuellement elimination des solvants misclbles ou 
non miscibles et clivage avec formation d'un groupement sulfinyie ou suifonyle comme 
decrit dans retape b). 

La temperature de reaction est avantageusement comprise entre SOX et 110°C, 
de preference entre 60°C et 90°C. 

25 La pression est relativement eievee en raison du fait que souvent les composes 

presentant un carbone d'hybridation sp' porteur d'un hydrogene, d'un fiuor, et d'un 
halogdne iourd, sont volatils, comme c'est le cas quand GEA est fluor et que ledrt 
compose et ie compose utilise comme refrigerant sous le nom de R-2Z (c'est-^-dire le 
chlorodifluoromethane) sont tres volatils. ce qui conduit k une pression eievee pour 

30 malntenir un minimum de ces composes dans une phase liquide et surtout aqueuse. 

Selon un mode avantageux de invention, le groups eiectro-attracteur, tel que 
celui qui est figure par GEA dans les equations precedentes, est un groups hautement 
fluore, avantageusement ie nombre total de carbone de GEA (groupe eiectro-attracteur), 
plus specifiquement Rf, est <x)mpris entre 1 et 15, de preference entre 1 et 10. 

35 Ainsi le groupe eiectroattracteur est avantageusement choisi parmi le fluor et les 

groupes Rf ; par Rf on entend un radical de formula : 



wo 2004/002951 




•CT/FR2003/001940 



8 

GEA' -(CX2)p- 

- oCi les X, semblables ou dlff6rents, repr6sentent un chlore, un fluor ou un radical de 
fomnule CpFgn+i, avec n entier au plus 6gal a 5, de pr6f6rence k 2, avec la condition 
qu'au molns un des X soit fluor, fluor avantageusement port6 par le carbone reli6 au 

5 soufre ; 

- oCi p repr^sente un entier au plus 6gal ^ 2 ; 

- ou GEA' repr^sente un groupe 6lectroattracteur (c'est k dire Op sup6rieur k z6ro, 
avantageusement k 0,1, de pr6f6rence k 0,2) dont les 6ventuelles fonctions sont 
inertes dans les conditions de la reaction, avantageusement fluor ou un reste 

1 0 perfluor6 de formule CnFgn+i avec n entier au plus 6gal a 8, avantageusement k 5. 

Ainsi qu'il a deja 6t6 mentionn6, une des mises en oeuvre pref6r6es de Tinventlon 
est celle qui correspond au cas oCi le groupe 6lectroattracteur est le fluor, ce qui 
impllque que le compose est le R-22, c'est-^-dire le chlorodifluorom6thane. 

Dans la premiere 6tape, r^tape a), il est souhaitable qu*il y ait un minimum de 
15 quantite d'eau, et ce minimum peut dtre d6fini de la manidre ci-aprds. Ije rapport entre 
Teau exprimee en mole et le cation, plus exactement la somme des cations presents, 
exprlm6e en Equivalent, est au moins egal a 4, avantageusement k 6, de prdterence k 
8, pour eviter que le milieu ne soit trop polaire et gSne la solubility du substrat 
comportant un carbone d'liybridation sp® porteur d"un hydrog^ne, d'un fluor et tfun 
20 hydrogene lourd. 

Avantageusement, le ou les cations presents dans la phase aqueuse, sont des 
cations monovalents. II est pr6fErable que ces cations soient choisis pamni les 
phosphoniums quaternaires, les ammoniums quaternalres, et les cations alcalins, et, 
avantageusement ces derniers, et plus pr6f6rentiellement parmi ces demiers, les 
25 cations correspondant au sodium et correspondant au potassium. 

Pour obtenir une cin^tique satisfaisante, 11 est pr6f6rable que la temperature soit 
au moins 6gale k SO^C dans Vktape a). 

Au cours de la ruction, rhalog^nure form6 R-3 est rdcuperd puis soumis k un 
suifure alcalin pour reformer ie produit de depart, k savoir le sulfure mixte d'alcoyle et de 
30 cation. 

Les exemples non limitatifs suivants illustrent rinvention. 

Exemple 1 - Synthase du sulfure de benzvie et de difluorom6thyle 

Un Equivalent de soude k 40% en masse dans Teau a etE melange k un 
35 Equivalent de benzylmercaptan avec du R-22 (1,1 Equivalent molaire) a 60°C pendant 
1 li. Les essals sont rEalisEs dans un reacteur de 500 ml en Hastalioy k une pression 
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autogdne k 60°C. La pression est de 3,5 bars. Sur deux essais r6alis6s dans les mdmes 
conditions, on obtient un rendement chimique de 75% par dosage par RMN sur 
I'isotope 19 du fluor. 

Exemple 2 - Variation des diff6rents oaram^tres de la svnthdse du sulfure de benzvie et 
5 de difluorom6thvle h parBr du benzvlmercaptan 

Le mode opdratoire d^crlt d-dessus a ^ repris en modiflant la dur^e ^ en 
Introdulsant un large excds de R-22 (chlorodifluoromithane) progressivement. La 
reaction a i/t6 faite h pression atmosph^rique pendant une dur6e de 4 h. 

Les d^ls des conditions op6ratoires sont indiqu6s dans le tableau cl-aprds, ainsi 
10 que les diffSrents rendements. Rappelons que TT signifie taux de transformation. C est 
le rapport entre la quanti^ de substrat consid6r6e qui a disparue au cours de ia reaction 
sur la quantity Initiaie. Ici, le rendement est calculi par rapport au benzylmercaptan mis 
initialement. Le RR est le rendement de reaction, c'est-^-dire la quantity de produit 
d6s\r6e, ramenSe au substrat considers Initial, et RT est le rendement de 
15 transfomnation, c'est-^-dlre la quantity de produit d6sir6e obtenue, divisSe par la 
quantity de substrat considers ayant disparu. 
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Exemple 3 - Exemple comparatif - R6le de I'eau 

Les conditions de Tessa! 2k ont ^6 reproduites en augmentant la quantity 
d'eau de manidre significative de manidre qu'il y ait 5 moles de benzylmercaptan 
par i<g d'eau prdsente dans la pliase. Le r^suitat obtenu montre une degradation 
5 dramatique du rendement, k savoir les rendements de I'ordre de 15%. 



Exemple 4 - Essal de cliloration 

Dans un r^acteur, 75 g d'eau sont charges, puis 26,1 g de 
difluorometiiyltliiot)enzyl sont additionn^s. 
10 Le milieu r^actlonnel est incolore biphasique. Le melange est refroidi k 

lO'^C et on Introduit ientement le chlore (32 g) dans la masse. 

Pour maintenir les 10'C, malgr6 la trds forte exottiemrile, la consigns de 
temperature de double enveloppe est r^gul^e ^-5°C. 

L'introduction de ciilore est arr§t6e lorsque I'exothermle cesse et que le 
1 5 milieu r^actionnel commence k jaunir. 

Le ciilore est Introduit en 3 iieures (31 ,6 g exactement). 

Au terme des 3heures, on laisse le milieu r^actlonnei revenir k 
temperature ambiante, on effectue un balayage d'azote et on coupe I'agitation. 
Les deux pliases d^cantent facilement. l-a phase aqueuse est limpide incolore. 
20 La pliase organique est iimpide jaune. 

Lbl piiase organique est sdchee sur MgS04 et filtr^e sur fritte. 

On r^cupdre m s 37,6 g de piiase iiqulde dont i'analyse par 
chiromatograptiie en piiase gazeuse indlque un rendement chimique de 82% en 
clitorure de difluorometlianesuifbnyle. 
25 Apr^s dlsUliaUon, on obtient 14,3 g de clilorure de difluorom6ttianesuifonyle 

de purete sup6rieure k 99% (point d'ebullition : 66°C sous 300 mbars). 
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REVENDICATIONS 



1. Proc^6 de synthase de d6riv6s k radical hydrog^nofluoromdthyldne- 
5 sulfbnyles comportant : 

a) une 6tape de condensation dans un solvant d'un suifure d'alcoyle et d'un 
cation (thiolate) avec un compost pr^ntant un cart>one d'hybridation 
sp® porteur d'un hydrogdne, d'un fluor, d'un lialogdne lourd choisi parmi 
le chiore, le brome et I'iode, et d'un groupe 4lectro-attracteur choisi pamnl 

10 le fluor et ceux dont le dont le op est au molns ^gai k 0,2, 

avantageusement k 0,4 ; 

b) une 6tape d'oxydation, avantageusement d'halog^nation, de pr^f^rence 
de chloration ou de bromation, en presence d'une ptiase aqueuse ; 

ledit solvant de I'^tape a) §tant ctioisi parmi les solvants non miscibles k 
15 I'eau, parmi les phases aqueuses, et parmi la combinaison biphasique d'un 
solvant non miscible k I'eau et d'une phase aqueuse, lesdites phases 
aqueuses comportant au plus 1/3 en masse de solvant non aqueux miscible 
k i'eau ; le rapport entre la quantity en Equivalent du suifure d'alcoyle et la 
quantity d'eau en mole Etant au plus 6gale k 50. 

20 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 , caract6ris6 par le fait que le milieu aqueux 
de i'dtape a) comporte en outre une base forte de pKa de I'adde associd au 
molns 6gal ^10, avantageuse ^ 12, de pr§f6rence k 14. dont la quantity 
exprim^e en Equivalent est avantageusement au moins Egale k 5% la 

25 quantHE dudit thiolate (R-S-M). 

3. ProcEdE selon les revendications 1 et 2, caractErisE par le fait que le milieu 
aqueux de I'Etapea) comporte en outre une base forte pKa, 
avants^eusement au plus Egale k une fois la quantite dudit thiolate (R-S-M). 

30 

4. ProcEdE selon les revendications 1^3, caractErisE par le fait que I'alcoyle 
est, soittertiaire, soit un aralcoyle de nature benzylique. 

5. ProcEdE selon les revendications 1 it 4, caractErisE par le fait qu'^ I'Etape a), 
35 le rapport molaire entre la quanti^ en un Eventuel solvant polaire exprimE en 

mole et la somme exprimEe en Equivalents des cocations du suifure et de la 
base Eventuelle est au plus Egal 1 , et avantageusement au plus Egal 1/2, de 
prEfErence^ 1/10. 
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6. Proc6d6 selon les revendications ^ k5, caract6ris6 par le fait que le groupe 
diectro-attracteur est choisi parmi le fluor et les groupes Rf ; par Rf on 
entend un radical de fomnule : 

GEA' -(CX2)p- 

- oCi les X, semblables ou diff^rents, repr^sentent un chlore. un fluor ou un 
radical de formule CnF2n+1 , ^vec n entler au plus ^al ^ 5, de prdf^rence 
^ 2, avec la condition qu'au moins un des X soit fluor, fluor 
avantageusement port6 par le carbone reli4 au soufre ; 

- oCi p repr^sente un enHer au plus ^gal ^ 2 ; 

- oCi GEA' repr^sente un groupe ^lectro-attracteur (c'est k dire ap sup6rieur 
k z6ro, avantageusement k 0,1 , de pr6f6rence k 0,2) dont les ^ventuelles 
fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, 
avemtageusement fluor ou un reste perfluor^ de formule CnF2n4-1 evec n 
entler au plus dgal k 8, avantageusement k 5. 

7. Proc6d6 selon les revendications 1 k 6, caract^ris§ par le fait que le nombre 
total de carbone de Rf est avantageusement compris entre 1 et 15, de 
pr^f6rence entre 1 et 10. 

8. Proc6d6 selon les revendications 1 & 7. caract6rls6 par le fait que le groupe 
§iectroattracteur est le fluor et ledit compost est le R-22. 

9. Proc6d6 selon les revendications 1^8, caract6ris^ par le fait que le rapport 
entre I'eau, exprimde en mole, et le cation, exprimd en Equivalent, est au 
moins ^al k 4, avantageusement k 6, de pr6f6rence k 8. 

10. ProcEde selon les revendications 1^9, caractEris§ par le ^it que ledit cation 
est monovalent. 

11. ProcEd6 selon les revendications 1 a 10, caract6ris6 par le fait que ledit 
cation est ciioisi parmi le piiosplionium, les ammoniums quaternaires et les 
alcalins, avantageusement ces derniers. 

12. ProcEdE selon les revendications 1^11, caractdris§ par le fait que lorsque 
I'on desire obtenir un halogdnure d'adde, I'dtapeb) est men^e, soit en 
presence d'un sel dissoclE dissous dans le melange rEactionnel, soit en 
maintenant un pH dans I'lntervalle allant de 4 4 9, avantageusement de 5 
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^ 8, et lorsque Ton desire I'obtention d'un acide en milieu acide fort et peu 
salin. 

13. Proc6d§ selon les revendications 1^12, caract^ris^ par le fait que la 
5 temperature est aiors avantageusement au moins 6gale k SO^C. 

14. Proc6d6 selon les revendications 1^13, caract6ris§ par le fait que 
rhalog^nure RS est utilise pour fbrmer ^ nouveau un sulfure d'alcoyle. 
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